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論文内容の要旨
【目　的】
アトピー性皮膚炎（AE）患者の家系にはしばしば喘息やアレルギー性鼻炎などの気道アトピー
の合併が認められる。しかし、アトピー性疾患の家系調査では、AEと気道アトピーの遺伝的素因
が同一であるとする報告と、異なるとする報告がある。気道アトピーの候補遺伝子としては、高親
和性IgE受容体β鎖、インターロイキン4およびT細胞受容体α鎖などが挙げられているが、これ
らの候補遺伝子とAEとの関連については一定した見解が得られていないため、AEと気道アトピー
の遺伝的背景が同一であるか否かは未だ不明である。
近年、肥満細胞中の蛋白分解酵素の1つであるカイメースのDNA多型が、AEとは関連がある
が、気道アトピーとは関連しないことが報告された。今回の目的は、気道アトピーを合併するAE
患者と気道アトピー非合併のAE患者において、肥満細胞カイメースのDNA多型を調べ、AE患者
の遺伝的背景が一様であるか否かを検討することである。
【方　法】
典型的なアトピー性皮膚炎患者169例（男性97例、女性72例）を対象に選んだ。年齢は12歳～39
歳（平均24歳）であった。患者本人、およびその家族における気道アトピー（喘息とアレルギー性
鼻炎）の病歴を詳しく聴取し、気道アトピー歴によって患者を次の3群に分類した。
1）気道アトピー合併AE群：患者本人に気道アトピーの病歴がある患者（60例）
2）気道アトピー家族歴陽性AE群：気道アトピーの病歴が患者本人にはないが、家族に認めら
れる患者（22例）
3）気道アトピー素因非保有AE（pureAE）群：気道アトピーの病歴が患者本人にも家族にも認
められない患者（87例）
なお、コントロールとして、本人と家族にAEおよび気道アトピーを認めないもの100例（男性46
例、女性54例）を選んだ。年齢は14歳～38歳・（平均26歳）で卒った。
患者およびコントロールの末梢血からゲノムDNAを抽出し、ポリメラーゼ連鎖反応により肥満
細胞カイメース遺伝子を増幅した。さらに、増幅したDNAを制限酵素BstXlで処理し、アガロー
スゲル電気泳動により制限酵素断片長多型を検出した。2つの対立遺伝子の両方がBstXlによる切
断部位を持たないものをAA、両方とも切断部位を持つものをBB、ヘテロ型をABとして、遺伝
子型を決定した。
【結　果】
コントロールにおける肥満細胞カイメースの遺伝子型の分布はバーディeワインベルグの法則に
合致した。
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今回のアトピー性皮膚炎患者全体と肥満細胞カイメースの遺伝子型の間には、有意な関連は認め
られなかった。しかし、本人および家族に気道アトピー歴がなく血清総IgE債が500IU／融以下の
AE患者は、コントロールに比べてBBの遺伝子型を多く示し、肥満細胞カイメースの遺伝子型と
の間に有意な関連が認められた。これらの患者と、喘息を合併し血清絵IgE債が2000IU／舶以上の
AE患者の間でも、肥満細胞カイメースの迫伝子型の分布に有意な差が認められた。しかし、アレ
ルギー性鼻炎を合併する患者とでは、差は認められなかった。
【考　察】
肥満細胞カイメースのDNA多型は、アトピー性皮膚炎患者全体との間に有意な関連を示すこと
が報告されているが、今回の研究ではこの関連を証明することはできなかった。この理由としては、
アトピー性皮膚炎患者における気道アトピー合併率や血清総IgE値が、これまでの報告と今回では
異なっていた可能性が考えられる。
今回の肥満細胞カイメースの迫伝子型の分布には、噛息を合併し血清総IgE債の上昇を示すAE
患者と、気道アトピー歴を欠き血清総IgE値の上昇を示さない患者との間で有意な差が認められた。
したがって、AEの遺伝的背景は喘息とは同一ではない可能性が高い。一方、アレルギー性鼻炎を
合併し血清総IgE借の上昇を示すAE患者と、気道アトピー歴を欠き血清総IgE値の上昇を示さな
いAE患者との間には差は認められなかったことより、喘息とアレルギー性鼻炎の遺伝的背景も同
一ではない可能性がある。
AE患者は気道アトピーの既往歴や家族歴によって、IgEの産生能、末梢血好酸球数、皮膚病変
部の肥満細胞の分布などに差があることが知られている。今回のわれわれの結果は、AE患者が遺
伝的に一様なグループに属するのではなく、気道アトピーの合併の有無により、少なくとも2つの
サブグループに分けられることを示唆している。
【結　論】
気道アトピー歴を欠き血清絵IgE値の上昇を示さないAE患者の遺伝的背景は、喘息を合併し高
いIgE産生能を示すAE患者とは異なっている。したがって、AE患者の遺伝的背嚢は一様でない。
論文審査の結果の要旨
本研究は、アトピー性皮膚炎（AE）患者を気道アトピー合併群、気道アトピー家族歴陽性群、
および気道アトピー素因非保有群（pureAE）に分けて、AEの候補遺伝子である肥満細胞カイメー
スのDNA多型をPCR－RFLP法を用いて調べ、AE患者の遺伝的背景が一様であるか否かを検討し
たものである。得られた結果は以下の如くである。
1）“pure”AE患者群（IgE＜500IU／mD）と肥満細胞カイメースのDNA多型には関連があった。
2）遺伝子型の頻度は“pure”AE患者群と喘息合併AE患者群（IgE＞200IU／nD）の間に有意差が
あった。
以上の結果から、AEと喘息の遺伝的背景は異なる可能性があると考えられた。
本研究はアトピー性皮膚炎患者の遺伝的背景が一様ではなく、気道アトピー合併の有無によりサ
ブグループに分けられる可能性を示した点で重要であり、博士（医学）授与に債するものと認めら
れる。
なお、本学位授与申請者は、平成11年11月19日実施の論文内容とをれに関連した試問を受け、合
格と認められたものである。
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